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1. 急性胃潰療の発生とその経過について
1.緒 広司
実験的に胃十二指腸潰蕩を作成しようとする試みが初
めてなされたのは一世紀以上前のことである。それ以来
種々なる実験方法が考案されたが，作成された潰虜はヒ
ト胃十二指腸潰虜と比べ，なおいくつかの間題点が残さ
れている。
実験方法のうちおもなるものを列挙すると次のごとく
である。
(参照	 1 vy-Grossman-Bachrach (1950)1)，Sandweiss 
(1951)汽岡林(19543)，19664))，大井(1957)5)，
石原(1956)6>，梅原(1965)1)。 
L 諸種の毒素，薬剤投与による潰湯。

(シンコフエイン8)， ヒスタミンめなど)。
 
2. ホルモン投与による潰蕩。

(コーチゾン10)，ACTH1べなど) 
  
3.熱傷による潰虜1)。 
4.栄養障害による潰蕩。

(ビタミン 12〉，蛋白質13)，などの不足)。
 
5. 内分泌腺の除去による潰虜。
 
(Adrenalectomy1べなど)。
 
6.幽門結誌による潰鷹。
 
(Shay潰湯15)。

次 
2. 副腎皮質ホルモン剤の肉芽組織におよぼす
影響について 
3. 電子顕微鏡レベルよりみた創傷治癒過程に
ついて 
V.結語 

参考文献 

附図とその説明
 
7. 中枢神経系に加えられた損傷による潰虜16)。 
8. 胃腸管系の連結を変えた場合に発生する潰虜。
 
(Mann斗^ lilliamson潰蕩17)など)。
 
9. アレノレギ、一性潰鷹町l的。 
10. 胃十二指腸周囲血管結訟による潰蕩。
(胃十二指腸動脈より石松子注入に静脈結珠併用19)20)
など) 
)。211.神経を切断した場合の潰虜1
12. 胃壁の人工的損傷kよる潰蕩。
(クランピング法7)，焼灼法問など)。
以上述べたごとく胃十二指腸潰蕩の病理発生を説明せ
んとする実験的潰蕩作成方法は種々あるが，潰療の病理
発生の全貌を立証するには，なおいくつかの間題が残さ
れている。
胃十二指腸潰、虜の病理発生について，岡林は胃壁に潰
蕩化を許す生活力低下病巣としての壁内出血巣が粘膜筋
板および粘膜をきわめて短時間のうちに破壊し，胃液の
庸蝕作用をうけつつ関口出血壊死化巣となり，ついで膨
化壊死化巣を経て急性潰蕩になると述べている(表 1)。
ともあれ実験的に発生せしめた急性胃潰療がいかなる
経過を示すか，それを追求するのが本研究の目的であ
る。
著者はクランピング (Clamping)法(梅原ら)1)により
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表1. 胃十二指腸消化性潰蕩の発展様相(概観)
料膜筋板を破る出血 
+ /'下/
開口 /浴/
/被/
膨化壊死巣 /液/' 
./' E日
/〆問/'
急性潰湯
亜急性潰蕩一一一一一→治癒過程のゆがみ
[開花
治癒化ない 慢性潰虜{老化
し治癒潰蕩 l陳 旧
胃壁を探膜面より人工的に挫滅し，胃壁に物質欠損(急
性潰蕩)を作成し，その治癒過程を経時的に観察した。
また近年謬原病その他の疾患の治療剤として副腎皮質
表 2. 実験期間ならびに例数 
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12 /; 31/ 
2 
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/; 
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4 /; 11/ 2 /; 
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8 /; 2 /; 3 1/ /; 2
12"， 15 /; 4/; 
ホルモン剤使用に際し，消化性潰蕩の発生ないし増悪が A 仁1 
臨床的に報告されている。
計 
51ゥ 55 /; 〆1，12 
創傷治癒に際し肉芽形成に影響をおよぼす副腎皮質ホ 
lレモン剤のうち，抗炎症性ホルモン，コーチオ、ン，ある
いは促炎症性ホ Jレモン， DOCA，をこの人工的胃潰蕩を
もっラットに投与し，その潰療の経過を組織病理学的に
比較検討した。
I l 
• 実験材料および方法 
実験動物はワイスター系，雄，成熟ラット (250g前
後)を使用し，以下の 3群に分けて経時的に組織病理学
)。2的に検索した(表
第 l群
ラットを 24時間絶食後，エーテル麻酔下に正中線に
て開腹した。前胃と本胃の境界より約 5mm本胃側大湾
に，紫腹面にカーゼ、をあて，その上よりlOx3mmのア
ノレミ製板を半折し，圧迫(クランプ)した。
圧迫の強さは紫腹を残し他の胃壁組織を挫減できる程
度とした。腹壁を絹糸にて縫合した。 24時間後再びエ
ーテル麻酔下に開腹し，アルミ製板をガーゼ、とともに除
去した。胃内部に圧を加え圧迫部位の前・後壁の癒着紫
膜を分離させた。腹壁を再び絹糸にて縫合した。以上の
操作はすべて無菌的におこない，他に損傷のないよう注
意した。さらに 24時間絶食後，食餌を与えた。
第 2群(コーチゾン投与群)
第 1群と同様な方法で急性胃潰療を作成したラットに
クランピング施行日より，連日 7日間 Cortisone-acetate
(以下コー チゾン)， 1回量 100mgjkgを背筋に筋注し 
fこ。
第 3群 (DOCA投与群)
第 l群と同様な方法で急性胃潰蕩を作成したラット
クランピング施行日より，連日 7日間，その後週に
2回， DOCA 1回量 5mgを背筋に筋注した。
以上の操作をおこなったラットを経時的に屠殺し下記
の検索をおこなった。
肉眼的検索一屠殺ラット胃を小湾側にて切開，肉眼的
所見記載後， 10%ホルマリンにて潰療の原型を保つよう
留意して固定した。
組織学的検索-10妬ホルマリンにて固定後，大轡と平
行に潰湯の中心部を切出した。水洗，脱水，パラフイン
包埋後，薄切切片を作製し次の染色を行なった。
ヘマトキシリン・エオジン (HE)，鍍銀(Bielschowsky-
Maresch-岡の変法， Gomori法)，過沃素酸シツフ(PAS)，
ワンギーソニ/，アザン・マロリー，弾性線維，線維素，
脂肪(ゼラチン包埋，JI[村・矢崎法)， トルイジン青，ア
ルシアン青の各染色をおこなった。
電子顕微鏡的検索一第 l群，第 2群の 3日， 5日， 1 
週， 2週について検索した。エーテノレ麻酔下にラットを
開胸，開腹し，主として 4%グノレタルアルデヒド(燐酸
緩衝液にて pH7.4に調整)を左心室より 50"， 100cc， 
20"，30牙聞で注入，濯流した。濯流後ただちに胃を刻
出，小雪側で切聞を加え，潰蕩を中心にて半切し，一方
の組織片をただちに 1%四酸化オスミウム液 (Sー コリジ
ン緩衝液にて pH7.4に調整)中にて細切後， 1時間半固
定，上昇アノレコールにて脱水，酸化プロピレンを経てエ
ポキシ樹脂に包埋した。固定および脱水操作の一部は氷
室にておこなった。 Porter-BlumUl tramicrotomeに
て粗削りして比較的厚い切片を作成し， トJレイジン青染
色をおこない，光学顕微鏡的に比較検討しつつ超薄切片
を作成し，酢酸ウラニウム判・鉛mの重染色または鉛町
巣染色をおこない，目立 HS-7型電子顕微鏡にて検鏡し
た。もう一方の潰虜組織片をパラフイン包埋をおこない
電子顕微鏡所見と比較検討した。 
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11.実験成績 
1. 第 1群
クランブ除去時は全例において胃壁に圧迫板の大きさ
に相当した大きさで，援膜に達する深さの物質欠損(急
性潰嘉)が認められる(図 1)。 
24時間以内一除去時はほぼ完全な物質欠損で，ほとん
ど反応性の変化をみない。潰蕩底は周囲組織よりの出血
による凝血塊，惨出液などで、充たされている。周囲組織
は壊死におちいり，多形核白血球など軽度の炎性細胞浸
潤が認められる。 
3日一潰蕩底を満たしていた凝血塊(出血)は減少し，
一方潰虜辺縁および疑膜面に癒着した大網組織よりの幼
若肉芽組織形成がみられる。この肉芽組織中には多形核
白血球(主として好中球)，組織球などの浸潤とともに線
維芽細胞の増殖，毛細血管の新生が少なからず認められ
る。潰窮周囲組織ことに粘膜下層には浮腫帯があり，多
形核白血球の浸潤が著明である(図 2)。
電子顕微鏡(以下電顕と略す)所見一肉芽組織への浸潤
細胞は多彩で，おもな細胞は組織球，多形核白血球(主
として好中球)， 線維芽細胞，その他少数のリンパ球で
ある。毛細血管の新生も目立つ。細胞間質には多量の線
維素が認められるが謬原原線維の形成はほとんどない
(図丸 4)。
組織球(大食細胞): この細胞は形も大きさも不定で，
偽足様の突起を備えている。核の形も一定せず比較的小
さな核小体を有している。細胞質内には多数の小さな小
胞および正常の小器官とは異なった貧食物質 (phago-
some)jが見られる。貧食物質は単位膜(unitmembrane)
でかこまれた形も大きさも全く不定で電子密度も一定し
ていない。 ミエリン様の層状構造を示すものも多数認め
られる。
組面小胞体の発育は中等度である(図 3)。
多形核白血球(好中球): この細胞の形は一定してい
ない。核は通常 2，-..5葉に分葉して染色質に富み，電子
密度が高い。細胞質には小胞が目立ちまた脂肪頼粒がし
ばしば認められる。その他崩壊像を示すものも多数認め
られる(図 4)。
線維芽細胞: この時期での特徴は細胞全域にわたっ
て発達している粗面小胞体の著しい拡張である。コツレジ
ー体は比較的小型で，糸粒体の数は少ない。細胞質には
脂肪頼粒が認められる場合が多い。
血管: 新生血管は大部分が毛細血管である。かなり
不規則な形態を示し 1，....，_数個の内皮細胞とそれを外側か
ら取囲む基底膜とからなる。隣接内皮細胞聞には tight 
junctionが明らかである。 内皮細胞は腫大し，細胞質
内に多数のやや内腔の拡張した粗面小胞体，遊離のリボ
ゾームを認める。多形核白血球の遊出像もしばしば認め
られる。基底膜は時に一部あるいは広範に欠除している
場合がある。さらに外側から外膜細胞が毛細血管を囲ん
でいるが，これを欠く場合が多い(図的。 
5日一潰蕩底肉芽組織増殖はさらに活発となる。潰虜
底は主として壊死化層と肉芽層で形成されている。壊死
化層は多形核白血球，組織球，赤血球，その他壊死組織
よりなり，これに接して帯状の類線維素変性層が認ゆら
れる。
肉芽層は楕円形を呈する胞体の豊かな線維芽細胞と胞
体が円形を呈し核の不規則な切れこみを示すリンパ球様
細胞が著明で，その聞に少量のワンギーソン染色で赤染
する謬原線維形成が認められる。新生毛細血管も多数認
められ，時に内皮細胞の分裂増殖像が観察される(図 
6)。 周囲粘膜組織縁には固有胃腺とは異なった内腔の
広い腺管状上皮の増殖が認められる。周囲組織にはなお
浮腫帯が認められる(図的。
電顕所見一肉芽組織中にはおもに線維芽細胞， リンパ
球様細胞，多形核白血球が認められる。間質にはわずか
に謬原原線維が見られるようになる。
線維芽細胞: 核は明るく細胞質が大きく，組面小胞
体の発達がきわめて著しい。しかしその内腔は狭小で，
やや低電子密度の物質をいれている。表面に附着するリ
ボゾームは著明で， らせん状， ロゼツテ状など特徴ある
パターンを示している。辺縁部には細線維状物質が認め
られる。ゴルジ一体はきわめて大型である。
細長い細胞質をした線維芽細胞は 50μ 以上の長さに
達するものもある(図 8，9)。
リンパ球様細胞: 多形核白血球とともに 5日目の遊
走細胞のおもな部分を占める。大きさは 15μ前後で，
核は不整形の切れこみを示し，染色質が特に核の辺縁部
に多い。 
2，-..3個の核小体を持つものも多い。細胞質には遊離
のリボゾームが多く，また少数の組面小胞体，中等大の
コツレジー体などが認められる。多数の電子密度の高い頼
.粒がみられる。辺縁には突起がみられ， pinocytosis 
vesicleないし vacuoleの形成がみられる(図 10)。
この細胞には貧食物質も時に認められ，組織球(大食
細胞)への移行像がみいだされることもある。
血管: 内腔には多形核白血球， リンパ球様細胞など
を認める。内皮細胞は遊離のリボゾームに富むが，粗面
小胞体の発達は 3日に比してむしろ弱い(図 11)。
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間質: 線維素もなおわずかに存在するが少数の躍原
原線維 (collagenfibri1)が認められるようになる。 ま
た電顕的には構造を認めがたい基質が広範囲に存在する
(図 8)。 
l週一肉芽層の所見はほぼ 5日のそれと同様である
が，線維芽細胞増殖ならびに謬原線維形成がより著明に
なる(図 12)。
その壊死化層に近い表層には，依然として，組織球性
の反応がみられる。類線維素変性層は巣状に認められる
にすぎない。
電顕所見一線維芽細胞増殖，ならびに謬原原線維形成
が著明であるが，多形核白血球，組織球もいぜん認めら
れる。
糠維芽細胞: 5日のそれとほぼ向様であるが組面小胞
体の内腔がやや拡張している(図 14)。
多形核白血球: 電子密度が増し，変性壊死に陥って
いる像が多数認められる。
血管: 5日に比べ，組面小胞体が発達し，内皮細胞は
丈が高く，内腔は狭小であることが多い。また細胞質中
にはミエリン像，ライソゾーム様小体が増加する(図 
15)。
間質: 躍原原線維の増加が目立つ。 
2週一壊死化層はかなり縮小し，それを取り囲む厚い
肉芽組織が認められる。この肉芽組織は表面に向かつて
柵状に排列する血管結合織に富み，少数の多形核白血
球，組織球などの浸潤をともなう比較的反応の活発な層
と，深部の表面に平行に走る，すでに細胞に乏しく癒痕
化の傾向を示しつつある層とに分けられる(図 16，17)。
またこの時期には潰蕩辺縁部より再生上皮の増殖が活
発となる。この再生上皮は大小不同の管腔を形成してお
り， PAS・アルシアン青重染色で表層の上皮は PAS染
色強陽性にアルシアン青弱陽性に染色されるが，肉芽組
織に接した深層の部分では， PAS染色陰性，アルシアン
青染色強陽性に染色される。また両者の細胞よりなる腺
管腔も認められる。潰蕩周囲粘膜下層，固有筋層になお
炎性細胞浸潤が認められる。
電顕所見一線織芽細胞の数はむしろ減少し，細胞間質
の躍原原線維の増加が著明である。
多形核白血球組織球はごく少数認められるにすぎな 
、。v
線維芽細胞: 細胞質が減少し，周囲へ長い突起を形
成するようになる。粗面小胞体は l週と比べ，著明に嚢
胞状の拡張を示し，内腔にやや低電子密度の細線維状な
いし毛状の物質をいれる。 リボゾームは 5日， 1週と比
べ減少している(図 18)。
血管: 1週のものとほぼ同様の所見である。
間質: 周期性(約 700A)を持った，平行に走る多数
の謬原原線維が認められる(図 19)。 
3週一わずかな壊死化層と肉芽層およびその底部には
癒痕層が認められる。潰蕩面と平行に走る躍原線維は太
さを増し，さらに増加する。肉芽層においては潰湯表面
に向って並びたつ血管結合織がわずかに認められる。上
皮の再生は活発で大小さまざまな腺管腔を形成しながら
増殖しており，潰蕩面の大半はこれらの再生上皮で被覆
表 3. 第 l群における肉芽組織反応
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
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+ 
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肉芽組織の発達
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されている(図 20，21)。 
4週一ごく一部に壊死化層と肉芽層を認めるが潰虜底
肉芽組織の大部分は嬢痕化傾向を示している。再生上皮
の被覆はさらにすすみ潰虜面をわずかに残すにすぎな 
、。U
5週一潰療は再生上皮で完全に被覆され治癒してい
る。潰蕩底癒痕化肉芽組織には，表面に平行に走る太い
硝子化傾向を示す躍原線維束がみられる。線維芽細胞は
著しく減少し，まばらにリンパ球その他の遊走細胞浸潤
が認められる。血管の数も減少し，壁の肥厚，内腔の閉
塞をみるものが多い(図 22，23)。 
8週一潰虜底の癒痕化は 5週に比べさらにすすみ，謬
原線維は密で硝子様となる。癒痕化組織全体が著明に縮
小してくる。その聞にわずかに線維芽細胞， リンパ球な
どが認められる。再生上皮の高さも他の粘膜層に比べて
やや低いがそこには明らかに管腔形成があり，エオジン
で赤染する壁細胞様細胞が認められる場合もある。
以上総括するとクランプ除去時，壊死組織と凝血塊で
満たされていた潰虜底は 3日ころより毛細血管の新生，
多形核白血球，組織球を中心とする炎性細胞浸潤と線維
芽細胞の増殖が始まり肉芽組織の形成が開始される。 5
日の肉芽組織には多数の新生毛細血管が認められ浸潤細
胞も多彩である。細胞間質には謬原線維の形成が認めら
れる。 l週で線維芽細胞の増殖は最高に達し，以後潰虜
底は搬痕化の傾向を増し， 2週頃より再生上皮の増殖が
活発となり，壊死化層の消退とともに 5週で潰療を被覆
する。 
2. 第2群(コーチゾン投与群) 
24時間以内一第 l群の所見とほとんど差を認めない。 
3日一潰蕩周囲組織よりの出血の減少とともに凝血塊
は減少する。潰蕩底には多数の多形核白血球の浸潤と線
維素が認められる。
しかし新生毛細血管，線維芽細胞はほとんど認められ
ない。潰虜周囲の粘膜下層には浮腫が認められ，多形核
白血球， リンパ球などの炎性細胞浸潤がある(図 24)。
電顕所見一潰鷹底にはャぜん多数の赤血球，変性壊死
に陥った細胞と多形核白血球が多数認められる。細胞間
質には線維素が見られる。 
5日 潰虜底には広範囲な壊死化層が存在し，潰蕩底
には線維芽細胞の増殖が軽度に認められる。しかし毛細
血管の新生はごくわずかに認められるにすぎない。
好銀線維は比較的密に形成されているが，躍原線維形
成はわずかである。潰蕩周囲組織の粘膜下層には浮腫が
認められ，固有筋層は広範囲にわたり変性壊死に陥って
いる(図 25)。
また潰蕩底が大網組織で形成され，疑膜を欠く穿通性
潰蕩もある。
電顕所見一変性壊死細胞も少なくなり，やがて潰虜底
肉芽組織に線維芽細胞の増殖，血管の新生が認められる
ようになる。
線維芽細胞: 細長い細胞質中には，かなり拡張した
粗面小胞体とともに大小の円形，時に不整形の空胞が多
数認められる。この空胞は脂肪頼粒由来と考えられるも
のと，膜でつつまれた，内腔にやや低電子密度の物質を
いれるものなどからなっている。組面小胞体に附着する
リボゾームのパターンは第 l群の 5日に見られたものと
同様である。核の電子密度はやや増加している。脂肪頼
粒も多数認められる(図 26，27)。
血管: 第 l群と比べ大差を認めず，組面小胞体の発
達はやや不良で、ある。
間質: わずかに穆原原線維が認められる。細胞間隙
は狭い。 
l週-5日と比較し潰虜底肉芽組織の増殖は顕著でな
い。肉芽組織は壊死化層と肉芽層よりなるが，肉芽層に
おける躍原線維の形成は第 1群と比べ，はるかに弱い。
新生毛細血管もわずかに認められるにすぎない。そのた
め細胞間質は狭く，線維芽細胞が密に排列している(図 
28)。 潰蕩辺縁でしばしば下堀れ(潜蝕)が認められる。
肉芽形成の不良な潰蕩は，はげしい下堀れをともなって
穿孔あるいは潰窮底が大網その他の臓器からなる穿通性
潰療に発展するものもある。
電顕所見一線維芽細胞: 粗面小胞体の発達は 5日と
比べ著変はない。細胞質には 5日と同様の多数の空胞や
脂肪頼粒が認められる。ミエリン像なども目立つ(図 
30，31)。
血管: 5日とほぼ同様の所見である。
間質: 細胞間隙は非常に狭く，細胞間物質は少ない。
謬原原線維の発達ば非常に少ない。 
2週一潰蕩1J;'fi肉芽組織は 1週に比し，旺盛な増殖を示
し謬原線維形成も認められるが，第 1群と比べ，その程
度は弱い。肉芽層には毛細血管の新生と線維芽細胞増殖
が目立つ。多形核白血球，組織球， リンパ球などの細胞
の他にリンパ球様細胞が多数認められる。壊死化層は広
範囲にわたり，潰虜表面は辺縁の下堀れが加わり，拡大
する傾向を示す。表層への多形核白血球の遊出は強い
(図 32)。
電顕所見-1週と比べ線維芽細胞の増殖，毛細血管の
新生， リンパ球様細胞が著明である。
線維芽細胞: 粗面小胞体およびゴ Jレジ一体の発達良
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好である。リボゾーム，フィラメントの状態は第 1群と
ほぼ同様である(図 33)。
リンパ球様細胞: 第 l群 5日とほぼ同様の所見が認
められる。
血管: 第 l群 5日および 1週とほぼ同様の所見を呈
する。
間質一躍原原線維の増加が目立つが第 l群と比べて線
維形成ははるかに少ない。 
3週一潰凄表層への多形核白血球の遊出はいぜん強
く，潰蕩の縮小傾向はいまだ認められない。肉芽層の線
維芽細胞聞には多形核白血球， リンパ球，組織球などの
炎性細胞浸潤がなお著明である。血管結合織が潰蕩表面
に向かつて柵状に並びたっている。また，これと直角に
潰蕩表面と平行に走る謬原線維形成が認められるが第 1
群と比較し弱い。潰虜辺縁の下堀れ部位に再生上皮の増
殖が明瞭になる。
この再生上皮は円柱上皮で固まれた大小不同の腺管腔
を形成しながら下堀れ部位を充填するように増殖する
(図 34)。 
4週一潰虜辺縁より再生上皮の増殖により潰壌は多少
縮小するが壊死化層はなお広範囲にわたって存在する。
潰虜底の大部分は肉芽よりなり多数の線維芽細胞が認め
られるが明瞭なる廠痕層は認められない。 
5週一いぜん深い潰療を形成し再生上皮は潰虜表面を 
1/3"， 1/4被覆する程度である。 壊死化層は広範囲にわ 
fこって認められるが潰蕩底深部には撒痕層が明瞭となる
(図 35)。 
8週一再生上皮の増殖はさらにすすみ潰鹿表面の約 
1/2を被覆する。 しかしなお潰虜表層への白血球の遊出
があり，壊死化層，肉芽層が存在する。撒痕層はかなり
著明となり潰蕩底肉芽組織の 2/3，-.，3/4におよび太い躍
原線維束が密に認められる(図 36)。 
12，-， 15週一潰湯底は癒痕化傾向が著明で、縮小し，再生
上皮により完全に被覆されている。
リンパ球など軽微な細胞浸潤が認められる(図 37)。
完全に被覆した再生上皮も PAS-アルシアン青重染色に
より，表層の上皮は PAS陽性に，深層の上皮はアルシ
アン青陽性に染色される。
以上総括するとクランプ除去時，胃壁に物質欠損(急
性潰虜)ができ， 24時間後では周囲組織よりの出血によ
る凝血塊で満たされている。
この潰蕩底は 3日では多形核白血球，組織球などの炎
性細胞浸潤が認められるが第 l群で認められた線維芽細
胞の増殖は見られない。 
5日になると線維芽細胞の増殖，謬原線維の形成が始
まるが，その程度は第 l群と比較し，はるかに弱い。 1
週の肉芽組織は 5日のそれとほとんど変化なく，線維芽
細胞が密に増殖し細胞間隙はきわめて狭い。 2週になる
と肉芽層は厚さを増し，この肉芽組織にはリンパ球様細
胞が多数認められる。潰、虜の大きさ，深さは 3週ころ最
大に達する。潰窮辺縁の下堀れ部位に再生上皮の増殖が
明瞭となる。再生上皮は 5週で潰療表面の約 1/3"'1/4
を， 8週で 1/2を被覆するにすぎず潰凄底肉芽組織が婦、
痕化傾向を強め，完全に被覆するには 12週を要した。
表 4. 第 2群における肉芽組織反応
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これは第 l群と比べ約 7週遷延している。 
3. 第 3群 (DOCA投与群) 
24時間以内一第 l群とほぼ同様の所見である。 
l週一壊死化層，肉芽層，癒痕層が認められる。潰蕩
表面には多形核白血球の遊出が認められるが壊死化層は
縮小し，潰蕩底肉芽組織の 2/3は辺縁より旺盛に増殖し
た再生上皮により被覆されている。線維芽細胞の強い増
殖と毛細血管の新生があり，その聞に多形核白血球，組
織球， リンパ球などの炎性細胞が認められる(図 38)。 
3週一潰虜底肉芽組織は癒痕化し再生上皮で完全に被
覆されている。少数の線維芽細胞と遊走細胞が認められ
る(図 39)。 
5週一肉芽組織の線維化はさらにすすみ，太い謬原線
維束が密に並んでいる。遊走細胞の浸潤がなお認められ
る。 
8週-5週の所見とほぼ同様である。
以上総括すると l週ですでに潰蕩表面の約 1/2を再生
上皮は被覆し肉芽組織の線維化はつよい。 3週で潰虜底
はほぼ癒痕化し，再生上皮で完全に被覆する。第 1群と
比較し約2週早い治癒が認められた。 5週， 8週では肉
芽組織の線維化，癒痕化傾向はより強くなる。
これら 3群の実験成績を比較すると第 l群では急性胃
潰虜作成より 5週で潰蕩底は癒痕化傾向を示し，再生上
皮は潰虜面の被覆を完了した。これに対し第2群では12
週を要し治癒遷延が認められた。第 3群ではわずか 3適
を要したにすぎ、ない。
IY. 考 察 
1. 急性胃潰霧の発生とその経過について
急性胃十二指腸潰蕩の組織像について， Smith-Rivers 
(1953)町は急性潰療とは表層の醸J繍あるいは高々粘膜下
層上部におよぶ程度の物質欠損に限って使用している。
この場合の特徴としては胃に好発し，型は不規則ないし
線状で，多発性，大きさは数 mm，._，2cmで，潰濠辺縁の
隆起はほぼ平面的である。顕微鏡的には潰蕩底に浮腫と
血管の拡張があり，炎性細胞はほとんど認められないと
述べている。 
Kaufmann (1911，1931)27)は胃潰湯初期像として裂目
型の像に注目し，その像は顕微鏡的にほとんど何も提供
してくれず，物質欠損のみで，せいぜいその辺縁に少量
の細胞浸潤がみられ，初期にはこれさえ欠き，血痴の残
りでもなければ人工産物と鑑別できないほどであると述
べている。岡林(1954)3)も初期像としてこの裂目型のも
のを重視したいと述べている。
佐久間(1964)28)1士急性潰蕩は一見単なる物質欠損のみ
としか思えない潰蕩底を中心として大きな浮腫帯が存在
し，辺縁の粘膜下組織にかなり大きな出血巣があり，潰
虜症関口部において組織の壊死化が見られ，潰虜底の一
部に線維素の析出が認められるほかは慢性潰蕩を特徴づ
ける層状構造はまったく認められないと述べている。
これに対し大井(1957)5)は急性潰蕩という用語の乱用
はつつしまなければならないとの立場から次のごとく述
べている。急性，慢性を確実に区別するには，一般には
潰蕩周辺に随伴する炎症像の新・旧に基づく病理組織学
的な所見によって区別される。一見急性潰蕩らしくみえ
る場合でも，慢性炎症の組織像が証明されるものは慢性
潰蕩で，この見方をすれば潰療はほとんどすべてが慢性
潰療で病理組織的な急性潰虜に遭遇することはまれであ
ると述べている。
それではこの急性潰蕩はいかにして発生するか。 Ivy-
Grossmann・Bachrach (1950)1)は潰蕩発生の忽然性と淳
沌さを， ミナーヴアの誕生であると表現している。すな
わち潰湯発生の現場を捕えることの困難さを述べてい
る。
潰蕩前駆病変として責めを負うべき生活力低下病巣は
何か。 岡林ら叩8)の検索では粘膜筋板を破る出血，すな
わち静脈の粘膜筋板通過部ないしその前後における破綻
性出血が責めを負うべきものであると考えられている。
この出血により病巣はむき出しになり，胃液の魔蝕作用
によって，病巣は膨化壊死巣となり，壊死物質の消失に
より，いわゆる裂目型の新鮮な急性潰療が発生する。
このような急性潰蕩がいかなる発展様相を示すか，そ
れが本実験の目的である。本実験においてはクランピン
グ法により一挙に急性潰療を作成し経時的に組織病理学
的に観察した。
その結果は実験成績が示すごとく，急性潰蕩(クラン
プ除去時)は亜急性潰蕩 (3日， 5日， 1週)となり，治
癒化潰蕩 (2週， 3週， 4週)を経て治癒潰蕩 (5週以後)
となり，比較的短期間で治癒し，治癒傾向が強いことが
証明された。梅原・田林(1965)1)らの結果でも 7週で 75
%が治癒すると述べている。 しかしヒト急性胃潰蕩で
は治癒過程のゆがみ，すなわち分画炎の発来により慢性
漬虜へ発展するものもある問。 
2. 副腎皮質ホル毛ン剤の肉芽組織におよほす影響に
ついて
肉芽組織に影響をおよぼす副腎皮質ホルモン剤とし
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て，抗炎症性作用を示すコーチゾンなどと促炎症性作用
を示す DOCAについて検索がなされている。
本実験ではクランピング施行日よりコーチゾン， 1回
量 100mgjkg，連日 7日間投与した。
その結果， 5日より潰蕩底に線維芽細胞の増殖が認め
られ， 1週の肉芽組織は線維芽細胞の増殖，血管の新生，
謬原線維形成は第 l群の同時期と比べ，きわめて弱い
(図 28，29) 2週ころより肉芽組織の増殖がやや目立つ0 
が，潰蕩辺縁の下堀れが加わり潰窮表面はいぜん拡大す
る傾向を示し， 3週で潰虜の大きさ，深さは最大となっ
た。しかしこのころより辺縁に再生上皮の増殖が見ら
れ，約 12週で再生上皮は潰蕩底を完全に被覆した。
梅原・田林 (1965)1)はクランピング施行日よりコーチ
ゾン l回量 70mgjkgを連日 7日間使用し， 2週ころよ
り再生上皮が増殖し， 3週で躍原線維がわずかに認めら
れ，再生上皮が完全に潰、虜面を被覆するには 13週ある
いはそれ以上を要すると述べている。 Kahn (1962)明ら
は，雄ラットに直径 6mmの胃潰療を作成し，その日か
ら連続 4日間，コーチゾン， 1日量 75mgjkg，筋注して
観察した結果では， 21日ころに潰療の大きさ，深さは最
大となり，再生上皮の完全被覆に 40，..90日を要すると
いい，さらにその後の 3週目ごとに間歌的コーチゾンを
投与すると約 200日後でもヒト消化性潰蕩に酷似した活
動性潰壌が認められると述べている。しかし人工的に潰
、蕩を作成していないラット 20匹に約 200日間コーチゾ
ンを投与しても潰療の発生は認められないと述べてい
る。
池上(1959)町はウサギの耳における遷延アルツス現像
にコーチゾンあるいは DOCAを投与し，その像のゆが
みを検索している。その結果，コーチゾン投与群では，
間葉系の細胞への影響にもまして毛細血管の増生が抑制
されて，分画炎が貧弱であることを観察している。 
]cbrgensen (1963)31)はプレドニゾンを投与した肉芽組
織においては細胞間基質に乏しく，線維芽細胞の走行，
配列異状を認めている。
これら抗炎症性作用を示す副腎皮質ホルモン (G1uco・ 
corticoid)の消炎作用に関しては多形核白血球，組織球
などの細胞分裂，血管外遊出，貧食能力，消化能力など
の低下が報告されている (1961)32)。
本実験の第 3群 (DOCA投与群)では， DOCA 1回
量 20mgjkg連日 7日間，その後週 2回投与した。この
群では，第 2群のコーチゾン投与群とは逆にすみやかな
潰蕩の修複過程が認められ，すでに l週でかなり旺盛な
る肉芽組織と再生上皮の増殖が見られ， 3週で再生上皮
は潰蕩面を被覆した。
池ヒ(1959)町はウサギの耳における遷延アノレツス現象
に DOCAを投与し旺盛な肉芽組織の増殖と激しい分画
炎の志起を観察している。 
3. 電子顕微鏡レベルよりみた創傷治癒過程について
近年，電子顕微鏡のめざましい発達にともない創傷治
癒過程を電子顕微鏡レベ、Jレで、観察しようとする試みがな
されるようになった。
実験材料としておもなものを列挙すると，モルモット
背部皮膚切創の肉芽組織(Ross-Benditt，19613);梶川， 
，胎)196235 ，Movat(Fernando四，ワサギ、再生臆) 196634
生期大動脈 (Karrer，196036)，組織培養 (Go1dberg-
Green，196437)などである。この際の観察の主眼点は 
(i) 肉芽組織に出現する細胞および細胞間基質の経時
的変化とその微細構造について。 
(i) 線維芽細胞の分化，コラーゲン産生，謬原線維形
成の関係について。 
(ii) 副腎皮質ホルモン剤などの薬剤投与に際して線維
芽細胞の分化，コラーゲン産生，謬原線維形成の異常
について。
などである。
本章では前述の諸実験を参照しつつ，クランピング法
により作成された急性胃潰、虜底肉芽組織の経時的変化を
上記の 3項目に分けて比較検討する。 
(i) 肉芽組織に出現する細胞および細胞間基質の経
時的変化とその微細構造について
胃潰凄底肉芽組織の治癒過程の観察に際しては胃の臓
器特異性を考慮しなければならない。胃には食物の通過
ないし停滞があり，また絶えず胃液の被裕下にあること
を考慮すると，胃潰虜底肉芽組織の治癒過程と前述の諸
実験とは多少異なる。 本実験においては 24時間後では
潰蕩底は凝血塊で満たされているが， 3日になり多数の
多形核白血球，組織球と少数の線維芽細胞が見られ，細
胞間質には周期性横紋 (250A. Bloom-Fawcett38)を持
った線維素が認められる。 5日では線維芽細胞の増加と
ともに細胞間質に躍原原線維 (collagen fibri1)の形成
が認められる(図 8)。この原線維は 600，..700Aの特徴
ある周期性横紋を持っている(図 8，19)。線維芽細胞は 
1週を頂点に減少するが，謬原原線維はその後も増加す
る。 
Rossら(1961)33)のモルモット背部皮膚創傷治癒の観
察では 16時間後に線維素，多形核白血球，組織球が認め
られ， 24時間後には線維芽細胞がすでに出現し， 3日で
謬原原線維が認められると述べている。
また本実験 5日， 1週の肉芽組織には胞体が円形を呈
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し，核が不規則な切れこみを示し，細胞質内には電子密
度の高い頼粒が認められるリンパ球様細胞が多数認めら
れる(図 7，10)。
この細胞の本態は不明であるが，時にこの細胞と組織
球との間に移行像が認められる場合がある。
肉芽組織内の新生血管は大部分毛細血管である。新生
毛細血管は(図的に示すごとく 3日の肉芽組織に出現
し1，，-，数個の内皮細胞，基底膜，外膜細胞からなるが，外
膜細胞をしばしば欠如する場合がある。 3日， 5日， 1 
週の血管内皮細胞は一般の血管内皮細胞と比べ，遊離の
リボゾームが多い。 1週の内皮細胞は 5日のそれと比べ
ややたけが高い(図 11，15)。
細胞間物質としてはおもに謬原原線維と電子顕微鏡的
に無構造の基質が認められるが， Fer加ndωO口na
(υ1964 にこよれば，この基質は酸性ムコ多糖類と蛋白質的)町l
よりなるが電子顕微鏡的にはこれを確認することは困難
であると述べている。 
(i ) 線維芽細胞の分化， コラーゲン産生，謬原線維
形成の関係について
線維芽細胞がいかなる細胞より分化するか定説はな
い。 Ross (1961) 3)は macrophageの可能性を説き， 
](]5rgensen (1964)川は未分化問葉細胞を想定し，梶川 
(1966) 3勺土核小体の著明な大きな核を有し，広い細胞質
には遊離のリボゾームが豊富に認められるが小器官の発
達の乏しい未分化問葉細胞を未分化線維芽細胞とし，こ
れと線維芽細胞との聞に移行像が認められると述べてい
る。しかし本実験においては，かかる細胞を確認するこ
とはできなかった。
線維芽細胞の微細構造は分化とともに変化する。本実
験の第 I群 3日， 5日， 1週の線維芽細胞は胞体は細長
いがふくらみを持ち，核は細胞質の 1/3"-'1/4を占める
にすぎない。ゴルジ一体の発達も良好で細胞膜附近まで
張り出しているものが多い。組面小胞体の発達も旺盛で
多数のリボゾームが認められる(図 8，9)。
これに対し第 i群第 2適の線維芽細胞は胞体にふくら
みが無く，先端が突起状に延びている。
胞体内で核の占める割合がやや増加し，ゴルジ一体お
よび粗面小胞体の発達は前者に比べて劣る(図 18，19)。 
Movat・Fernando(1962) 23) fま前者のようた活動期にある
線維芽細胞を proliferating fibrob1ast，後者のような
線維芽細胞を restingfibrob1astと区別している。また
線維芽細胞の一般的な特徴として細胞質内に脂肪頼粒や
細胞質周辺部に微細なフィラメントの集積が認められる
場合が多い。
次に線維芽細胞にコラーゲン産生能力がある根拠とし
て，第 lに線維芽細胞の増殖にひきつづいて謬原線維の
形成が認められること。第 2に Goldberg-Green (1964) 
37)の線維芽細胞の組織培養において細胞の増殖にしたが
って Medium内に周期性横紋を持った謬原原線維の増
加が認められること，第 3に Ross-Benditt (1965)41)の
ラジオオ{トグラフイーを俵用した電子顕微鏡観察では
線維芽細胞に Proline-H3のとりこみが認められること
などである。またこれら実験によりコラーゲン産生と組
面小胞体の発達がきわめて密接なる関係を持つことがわ
こ。fかっ 
しかし線維芽細胞内で作られたコラーゲンがいかなる
機序で細胞外へ搬内されるかはまだ議論が多い34)問。 
(ii) 	 副腎皮質ホルモン剤の線維芽細胞におよぼす影
響について
副腎皮質ホノレモン剤の線維芽細胞におよぼす影響につ
いて，電子顕微鏡的検索による報告が数年前よりなされ
ている。
本実験においては第 2群の 5日， 1週の肉芽組織は第 
I群の同時期と比べ，線維芽細胞増殖，謬原原線維形成，
毛細血管新生はともに弱い。
線維芽細胞の胞体は第 I群と比べやや狭く，細胞質内
に多数の空胞と脂肪穎粒の増加が認められた(図 26，27， 
30，31)。間質の躍原原線維形成はきわめて不良である。
このような線維芽細胞の変化はコーチゾンによる線維芽
細胞の機能抑制あるいは障害を示唆し，肉芽組織形成障
害の一つの重要な原因と考瓦られる。しかしコーチゾン
の影響が減少する 2週の肉芽細織には粗面小胞体， コ守ル
ジ一体の発達が良好な線維芽細胞(図 33)やリンパ球様
細胞が多数認められた。 
J併rgensen(1964)41)はプレドニゾンを，梶川(1966)34) 
はコーチゾンを使用し，ほぼ同様の結果を報告してい
る。梶川によれば，これらホルモンの影響があらわれる
日以後で，主として線維芽細鹿に出現7，-5のは創傷後 
する。おもな変化は一般に細胞質が狭く，小器官の発達
に乏しく，粗面小胞体の発達が抑制されるが脂肪頼粒は
逆に増加し，抑制が強い細胞ほど多数認められるとい
う。また組面小胞体と脂肪頼粒の聞に構造的連続が認め
られ，蛋白合成が抑制されると脂肪頼粒が増加すること
は単なる細胞の成熟抑制以上の変化で変性とみなすべき
だと述べている。 
](]5rgensen (1964)川はプレドニゾンが線維芽細胞に種
々な形態変化を起こさせることはあっても，コラーゲン
産生という線維芽細胞の基礎的機能を完全に抑制するこ
とはないと述べている。これらの結果は本実験第 2群の
成績とほぼ一致している。
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v. 結 語
著者は急性胃潰虜の経過を研究する目的でラットにク
ランピング法による実験的急性胃潰療を作成し，経時的
に組織病理学的に検索した。また他の群の動物には同時
にコーチゾンあるいは DOCAを投与し，その潰、虜組織
におよぼす影響を調べた。 
1. 一般にラットにおけるこの急性潰壊は治癒傾向が
強く， 3日の潰虜底には肉芽組織の増殖がみられ， 2週
ころより再生上皮の増殖が活発となり， 5週で潰虜底肉
芽組織は癒痕化傾向をしめし再生上皮で被覆された。
さらにこれら肉芽組織を電子顕微鏡的に検索すると， 
3日の潰蕩底には多数の組織球，多形核白血球の浸潤と
毛細血管の新生が見られ， 5日では粗面小胞体の発達が
著しく， リボゾームの豊富な線維芽細胞の増殖と平行し
て，間質には謬原原線維の形成が進行した。この間に，
かなり多数のリンパ球様細胞の浸潤も認められた。 2週
になると遊離細胞は減少し，線維芽細胞もやや少なく，
その大部分が粗面小胞体の拡張およびリボゾームの減少
を示した。そして間質には周期性横紋を持つ謬原原線維
の著明な増加が認められた。 
2. 第 2群(コーチゾン投与群)では，これに対し，
肉芽組織形成，再生上皮の増殖はともに弱く，修復過程
は遷延し 12週におよんだ。
また電子顕微鏡的検索では 5日， 7日の潰蕩底肉芽組
織の線維芽細胞内に第 l群のそれにくらべて多数の脂肪
頼粒および空胞が認められ，謬原原線維形成は不良で，
コーチゾンによる線維芽細胞の機能抑制あるいは障害を
示唆する所見が得られた。このような線維芽細胞の変化
(変性一梶川)は，コーチゾン投与による肉芽組織形成障
害の一つの重要な原因と考えられる。 
3. 第 3群 (DOCA投与群)では， 3週で潰蕩底肉芽
組織は撒痕化傾向をしめし，再生上皮で被覆され，もっ
ともすみやかな治癒が認められた。
以上著者は人工的に作成した潰凄の治癒過程を精査す
るとともに，その治癒過程はホノレモン剤により，かなり
強く修飾されることを知った。
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附図説明
図1. 圧迫板除去直後の胃壁物質欠損(急性潰蕩) HE染色。0
図 2. 第 l群 3日の潰蕩。潰蕩底l乙肉芽組織の増殖が始まる。 HE染色。
図 3. 向上。肉芽組織には多数の組織球の (H)浸潤があり，細胞質内にはミエリン像 (M)，食食物質，脂 

肪頼粒(LP)が認められ，また細胞間質には線維素(FB)が著明lと見られる。 x3600(電顕)。

図 4. 向上。新生毛細血管で内皮細胞 (E)の粗面小胞体がよく発達し，また血管腔および血管外へ遊出し 
  
Tこ多形核白血球が認められる。 x3600(電顕)。
図 5. 第 l群 5日の潰蕩。潰蕩底肉芽組織は増殖し，潰蕩周辺には浮腫帯が認められる。 HE染色。
図 6. 向上。潰蕩底肉芽組織の増殖は旺盛で，多数の線維芽細胞 (F)が見られ，また，毛細血管 (CA)の新
生も活発で内皮細胞の分裂像 (MT)が認められる。穆原線維 (C)。エポン包埋， トルイジン青染色。 
x2000。
図 7. 向上。新生毛細血管内外にリンパ球様細胞 (LD)が認められる。毛細血管 (CA)，線維芽細胞 (F)， 
内皮細胞 (E)，赤血球 (R)，エポン包埋， トルイジン青染色。 x3000。
図 8. 向上。との時期の線維芽細胞は粗面小胞体 (RER)の発達が良好である。間質には謬原原線維 (C)が
認められる。核(N)o x8400 (電顕)。
図 9. 同上。線維芽細胞の粗面小胞体上のリボゾームで，ラセン状， ロゼツテ状など特異なパターンを示
している。 x24000 (電顕)。
図 10. 向上。 リンパ球様細胞で，胞体が円形を呈し，核 (N)が不規則な切れ乙みを示し，細胞質には電子
密度の高い頼粒 (GR)が認められる。 x11000 (電顕)。
図 11. 向上。新生毛細血管内皮細胞 (E)で一般の血管内皮細胞と比べ，遊離のリボゾーム (R)が多い。管
腔 (L)，核 (N) x 16000 (電顕)。0 
図 12. 第 l群 l週の潰湯。 HE染色。
図 13. 向上。潰虜底肉芽組織には多数の線維芽細胞 (F)の増殖がみられ，その聞に多形核白血球 (P)などの
細胞が認められる。エポン包埋， トルイジン青染色。 x1200。
図 14. 向上。線維芽細胞は 5日と比較し，粗面小胞体(RER)の軽度の拡張が認められる。核(N) x 17000 0 
(電顕)。
図 15. 向上。毛細血管内皮細胞 (E)の丈が高い。粗面小胞体の発達は良好である。血管腔 (L)，核 (N)。 
x 11000 (電顕)。
図 16. 第 I群 2週の潰虜。潰湯辺縁には再生上皮の増殖が見られる。 HE染色。
図 17. 向上。間質には腹原線維 (C)形成が著明である。線維芽細胞 (F)。エポン包埋， トルイジン青染色。 
x 1200。
図 18. 向上。線維芽細胞 (F)は変形し，突起を形成し，粗面小胞体 (RER)の著明な拡張を認める。 x7000
(電顕)。
図 19. 向上。線維芽細胞 (F)に接して，周期性を持った多数の鯵原原線維 (C)の形成が著明である。 
x 16600 (電顕)。
図20. 第 l群 3週の潰蕩。肉芽組織の廠痕化ならびに再生上皮の被覆がさらにすすむ。 HE染色。
図21. 向上。図 21の潰湯底肉芽組織の強拡大図。大い謬原線維が平行に走り，その聞になお多数の細胞浸
潤が認められる。 HE染色。
図2. 第 l群5週の潰蕩。再生上皮は潰療の被覆を完了する。 HE染色。
図23. 向上。再生上皮の強拡大。 HE染色。
図24. 第 2群 3日の潰蕩。潰湯底は炎性細胞と壊死組織でみたされている。 HE染色。
図25. 第2群 5日の潰蕩。潰蕩底l乙は肉芽組織の増殖が認められる。 HE染色。
図26. 向上。線維芽細胞 (F)内には多数の空腔(V)が認められる。 x3600(電顕)。
図27. 向上。線維芽細胞内の粗面小胞体 (RER)の拡張および指肪頼粒 (LP)が目立つ。 x10000 (電顕)。
図28. 第 2群 l週の潰蕩。潰蕩底肉芽組織の増殖はきわめて弱い。 HE染色。
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図 29. 向上。潰蕩底肉芽組織。線維芽細胞の胞体は第 l群と比べやや小さく，細胞間際は狭い。 エポン包
埋， トルイジン青染色。 x 1200。
図30，31. 向上。線維芽細胞 (F)間隙は狭く，細胞質内には多数の脂肪頼粒 (LP)が認められる。 x6500， 
x 19000 (電顕)。
図32. 第2群2週の潰露。肉芽組織はかなり増殖するが，潰蕩辺縁l乙下掘れが認められる。 HE染色。
図 33. 向上。組面小胞体 (RER)およびゴルジー体 (G)の発達が良好な線維芽細胞が認められる。核 (N)，
中心体 (CNT) x 15000 (電顕)。0 
図 34. 第2群3週の潰湯。深い潰虜を形成しているが，下堀れ部位に再生上皮の増殖が認められる。 HE
染色。
図 35. 第2群5週の潰蕩。 HE染色。
図 36. 第2群8週の潰傷。潰蕩表面の約 1/2以上が再生上皮で被覆されている。 HE染色。
図37. 第2群 12週の潰蕩。潰虜表面は再生上皮により完全に被覆されている:0 HE染色。
図 38. 第3群 l週の潰蕩。潰虜底には旺盛なる肉芽形成が見られ，辺藤には再生上皮の増殖が目立つ。 HE
染色。
図 39. 第3群3週の潰虜。潰蕩底は痕痕化し，再生上皮で完全に被覆されている。 HE染色。
603 佐藤論文附図(1 ) 
604 佐藤論文附図  (II) 
605 佐藤論文附図  (III) 
606 佐藤論文附図  (IV) 
607 佐藤論文附図  (V) 
608 佐藤論文附図  (VI) 
609 佐藤論文附図  (VII) 
ぐ
610 佐藤論文附図  (VIIl) 
611 佐藤論文附図  (IX) 
612 佐藤論文附図  (X) 
